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Alternativas terapéuticas para la enfermedad del Parkinson.
Therapeutic alternatives for Parkinson’s disease.
María-Kamila Rozo-Moreno1,a, Yeimy-Liseth Celis-Torres1,a, Lina Becerra-Hernández2,a
RESUMEN
La enfermedad de Parkinson es un trastorno neurodegenerativo frecuente entre los adultos 
mayores, asociada principalmente a la alteración funcional de los circuitos cortico-estriata-
les de regulación motora, a expensas de la depleción dopaminérgica en la vía nigroestriatal. 
Los fármacos diseñados para su manejo, como la levodopa, tienen una acción centrada 
en la recuperación dopaminérgica y representan cada vez más, nuevos retos dados sus 
efectos adversos en el organismo. La aparición de la enfermedad de Parkinson en personas 
jóvenes, aunque no es muy frecuente, se ha convertido en un escenario para el desarrollo 
de fármacos alternativos a la levodopa, como el ropinirol y el pramipexol. Igualmente, 
la Estimulación Cerebral Profunda, que actúa directamente sobre los núcleos del circuito 
cortico-estriatal, permite una mejoría en la rigidez, el temblor y la bradicinesia clásicas del 
Parkinson en pacientes en etapas avanzadas o resistentes a otras intervenciones. La presente 
nota de clase lista los principales tratamientos farmacológicos conocidos y emergentes 
para la enfermedad de Parkinson. 
Palabras clave: Enfermedad de Parkinson, núcleos de la base, vía nigroestriatal, estimu-
lación cerebral profunda, alternativas terapéuticas.
ABSTRACT
Parkinson’s disease is a frequent neurodegenerative disorder among older adults, mainly 
associated with the functional alteration of the cortico-striatal circuits of motor regulation, 
at the expense of dopaminergic depletion in the nigrostriatal pathway. Drugs designed for 
its management, such as levodopa, have an action focused on dopaminergic recovery and 
increasingly represent new challenges given their adverse effects on the body. The appearan-
ce of Parkinson’s disease in young people, although not very frequent, has become a stage 
for the development of alternative drugs to levodopa, such as ropinirole and pramipexole. 
Likewise, Deep Brain Stimulation, which acts directly on the nuclei of the cortico-striatal 
circuit, allows an improvement in stiffness, tremor, and classic Parkinson’s bradykinesia 
in patients in advanced stages or resistant to other interventions. This class note lists the 
main known and emerging pharmacological treatments for Parkinson’s disease.
Key words: Parkinson’s disease, basal ganglia, nigrostriatal pathway, deep brain stimu-
lation, therapeutic alternatives.
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sobre la parálisis agitante”, donde consideró una triada sintomática 
para la enfermedad que incluyó el temblor en reposo, la bradici-
nesia y la rigidez.1 Esta enfermedad constituye un proceso neu-
rodegenerativo multifactorial, siendo la edad un factor de riesgo 
y posicionándose como el segundo trastorno neurodegenerativo 
más frecuente después de la enfermedad de Alzheimer.2 Dado el 
gran impacto que tiene en la calidad de vida del individuo y los 
altos costos socio-económicos asociados, la ciencia ha buscado 
desarrollar alternativas terapéuticas que permitan ganar control 
sintomático en la enfermedad. 
La presente nota de clase tiene como objetivo revisar literatura 
disponible sobre las diferentes alternativas terapéuticas que per-
miten tener un mejor control de la sintomatología, más allá de la 
tradicional levodopa, y listar brevemente los resultados principales 
de	la	búsqueda.	Con	este	fin,	se	utilizaron	los	términos	clave	en	
bases de datos como MEDLINE y Scielo, y según lo revisado en 
clase, se seleccionaron los abordajes terapéuticos a documentar. 
Estas alternativas se describen en esta nota según las necesidades 
del paciente de acuerdo con la edad y el estadio de la enfermedad, 
incluyendo también el abordaje quirúrgico. Considerando que los 
mecanismos de acción de los fármacos y/o terapias se relacionan 
con	el	contexto	fisiopatológico,	hemos	descrito	de	forma	breve	
los fenómenos asociados a la enfermedad de Parkinson antes de 
revisar las alternativas terapéuticas. 
FISIOLOGÍA DE LA ENFERMEDAD
En	la	EP,	los	fenómenos	fisiopatológicos	se	han	descrito	alrededor	
de la degeneración de las neuronas dopaminérgicas de la sustan-
cia	negra	pars	compacta	(SNpC)	y	el	compromiso	consecuente	
de las estructuras que son blanco de la vía nigroestriatal, como 
los	núcleos	de	la	base	(NB)	caudado	y	putamen.3 En general el 
ambiente molecular en la enfermedad se caracteriza por alte-
raciones genéticas o epigenéticas, tóxicos, lesiones agregadas, 
envejecimiento y otros, que conducen a disfunción mitocondrial, 
producción alta de especies reactivas de oxígeno, agregamiento 
proteico y compromiso del sistema de respuesta a las proteínas 




Estas neuronas que se degeneran en la EP se proyectan a los 
NB, quienes participan en un sistema de control motor retroali-
mentado por el área motora primaria, el área premotora y el área 
motora suplementaria, así como por los núcleos ventral anterior 
y ventral lateral del tálamo. Las vías que se van a formar en este 
circuito	son	la	directa	(activadora),	la	indirecta	(inhibidora)	y	la	
hiperdirecta, que está relacionada con la vía indirecta. La falta de 
dopamina representa una alteración en la regulación de las vías, 
potenciando la vía inhibidora y disminuyendo la actividad de la 
vía activadora, lo cual explica al Parkinson como un patología del 
movimiento predominantemente hipocinética.5	Esta	deficiencia	
dopaminérgica	se	traduce	en	una	hiperactividad	(incremento	de	
la tasa de descarga) del núcleo subtalámico y del complejo páli-
do interno/sustancia negra pars reticulata, y por lo tanto en una 
inhibición de los circuitos tálamo-corticales. Como lo mencioná-
bamos, los NB están ampliamente interconectados con el tálamo 
y el córtex, de tal manera que este patrón de descarga patológico 
se sincroniza en todo el sistema, a diferencia de lo que sucede en 
condiciones	fisiológicas,	en	las	que	el	patrón	de	descarga	neuronal	
es	funcionalmente	específico	para	cada	núcleo.5 Aunque se han 
encontrado signos no motores o premotores, la EP se caracteriza 
por alteraciones fundamentalmente motoras, donde los signos 
cardinales típicos son el temblor en reposo, la bradicinesia y la 
rigidez, cuyo control son la base central de los tratamientos y 
serán los puntos a tratar en el presente artículo. 
TRATAMIENTOS PARA PARKINSON
La medicación debe iniciarse cuando los pacientes experimentan 
deterioro funcional o discapacidad por sus síntomas. La selec-
ción de la terapia inicial generalmente depende de los síntomas 
específicos	y	de	la	edad	del	paciente.	Si	los	síntomas	motores	son	
leves pero requieren tratamiento, debe considerarse el uso de un 
inhibidor	de	la	monoaminooxidasa	tipo	B	(I-MAOB)	como	sele-
gilina o rasagilina, antes de pasar a un tratamiento potente como 
un agonista de la dopamina o al tradicional levodopa.6 También 
se pueden considerar los anticolinérgicos, los betabloqueadores y 
la amantadina, sin embargo, la evidencia en relación con ellos es 
mixta. Los medicamentos anticolinérgicos son más efectivos que 
placebo para mejorar la función motora en la EP, pero los datos 
sobre	sus	beneficios	para	el	temblor	no	son	concluyentes.	Algu-
nos estudios sugieren que los betabloqueadores pueden mejorar 
el temblor parkinsoniano y la función motora, pero tienen bajo 
poder estadístico y menor calidad. En el caso de la amantadina 
los resultados de varios estudios son contradictorios, por lo cual 
no hay consenso.7 
En el caso clásico de los pacientes que tienen más comprometi-
das sus actividades del diario vivir, se inicia el tratamiento con 
levodopa o un agonista de la dopamina. La levodopa proporciona 
el	mayor	beneficio	sintomático	para	la	enfermedad	de	Parkinson	
y se asocia con menos efectos adversos que los agonistas de la 
dopamina.	Los	agonistas	de	la	dopamina	también	son	eficaces	
y causan menos discinesias, pero tienen otros efectos adversos 
importantes. A medida que avanza la enfermedad de Parkinson, 
se debe ajustar la medicación para obtener un control óptimo de 
los síntomas.8 
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ALTERNATIVAS TERAPÉUTICAS EN PACIENTES JÓ-
VENES
Hay una gran variedad de opciones terapéuticas para pacientes 
jóvenes, sin embargo, el punto central es tratar de evitar el uso 
de	 levodopa,	 ya	 que	 los	 pacientes	 pueden	desarrollar	fluctua-
ciones motoras y discinesias asociadas a ella. Debido a que la 
aparición más temprana de la EP es un factor de riesgo de disci-
nesia, los agonistas de la dopamina generalmente se introducen 
como tratamiento inicial para pacientes menores de 60 años. Se 
debe tener en cuenta que si hay una inhabilidad motora en estos 
pacientes entonces sí se hace recomendable el uso de levodopa. 
Adicionalmente,	encontramos	los	I-MAOB	(como	la	selegilina),	
los anticolinérgicos y la amantadina. Todos estos medicamentos 
pueden	 beneficiar	 a	 los	 pacientes,	 pero	 son	más	 propensos	 a	
causar problemas neuropsiquiátricos como las alucinaciones, los 
desórdenes de la impulsividad y la somnolencia. Sin embargo, aún 
no	hay	evidencia	sobre	la	diferencia	en	la	eficacia	o	si	son	más	
propensos a generar efectos adversos en los pacientes jóvenes.7 
De forma particular, los anticolinérgicos como tratamiento farma-
cológico han sido rechazados en este grupo etario, debido a los 
efectos secundarios cognitivos y la aparición de visión borrosa, 
retención de líquidos y constipación. En pacientes jóvenes, la 
amantadina	puede	ser	benéfica	como	terapia	farmacológica;	los	
efectos secundarios de ella pueden ser: edema del miembro infe-
rior, edema en la córnea y posible presentación de alucinaciones 
y efectos cognitivos dado que tiene una leve acción anticolinér-




suplementos nutricionales, acupuntura y prácticas de Tai Chi.8,9 
 
ALTERNATIVAS TERAPÉUTICAS EN PARKINSON 
AVANZADO
A medida que avanza la enfermedad, se deben tener en cuenta 
las	 fluctuaciones	 de	 los	 síntomas	 relacionados	 con	 la	 terapia	
farmacológica que utiliza levodopa. Para los pacientes de edad 
avanzada con alto compromiso motor las opciones terapéuticas 
disminuyen. Los pacientes de edad avanzada, especialmente 
aquellos con disfunción cognitiva preexistente, tienen mayor 
riesgo de desarrollar efectos adversos psiquiátricos. Por lo tanto, 
en	pacientes	mayores,	la	relación	riesgo/beneficio	favorece	a	la	
levodopa en comparación con agonistas de la dopamina y terapias 
alternativas.	Prevenir	el	desarrollo	de	fluctuaciones	en	respuesta	
a la levodopa es clave para mantener la calidad de vida de los 
pacientes con Parkinson.7 Se debe reducir el tiempo entre cada 
dosis a cuatro horas o menos para que el paciente ingiera un total 
de cuatro a cinco dosis diarias; además, se debe considerar la 
combinación carbidopa/levodopa que fue aprobada por la Food 
and Drug Administration	(FDA)	por	su	prolongado	mecanismo	
de acción, y recomendar una dieta que no reduzca la acción de la 
levodopa y evite las carnes rojas, ya que la levodopa compite con 
los aminoácidos para el transporte desde el tracto gastrointestinal 
hasta la barrera hematoencefálica. Los medicamentos adecuados 
para el manejo de las complicaciones asociadas al uso de la le-
vodopa son los agonistas dopaminérgicos, los inhibidores de la 
catecol-o-metiltransferasa	(COMT),	los	antagonistas	del	receptor	
para glutamato NMDA y la toxina botulínica.10 
ABORDAJE QUIRÚRGICO
 
Para los pacientes de edad avanzada, con compromiso motor 
importante y/o con resistencia a otros tratamientos, se debe 
realizar un abordaje a través de múltiples disciplinas tales como 
la neurocirugía, neurología, neuropsicología y psiquiatría. La 
opción quirúrgica actualmente denominada Estimulación Cere-
bral	Profunda	(ECP)	es	recomendable	en	estos	pacientes,	ya	que	
es un procedimiento utilizado para aliviar los síntomas motores 
más incapacitantes de la EP, como lo es el temblor. Se han des-
crito entonces varios blancos anatómicos de estimulación, que 




complejo pedunculopontino del tallo cerebral.11
Después de varios estudios que arrojaron evidencia de alta calidad, 
se concluyó que este procedimiento disminuye el temblor de for-
ma	secundaria	a	la	estimulación	del	NVI	o	núcleo	ventral	lateral	
del tálamo. Como el temblor parkinsoniano es el resultado de la 
disfunción de las redes en los núcleos basales, la estimulación de 
otros blancos que se conectan dentro del circuito cortico-estriado-
tálamo-cortical muestra resultados positivos en reducción del 
mismo. Se ha demostrado entonces que la estimulación del NS 
induce efectos antiparkinsonianos similares a los obtenidos con la 
terapia farmacológica en las etapas iniciales de tratamiento. Hay 





rencias palidales que pueden ser moduladas por la ECP, a través 





se presentan en pacientes que están en las últimas etapas de la 
EP, diez a quince años después del diagnóstico. Estos síntomas 
se han descrito como resistentes de forma aislada a la ECP y a 
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los tratamientos farmacológicos dopaminérgicos. Sin embargo, 
hay evidencia de que la ECP en el NS combinada con tratamiento 
farmacológico	mejora	la	inestabilidad	de	postura	y	las	dificultades	
en la marcha. Finalmente, se ha tratado de usar este tratamiento 
para	aliviar	las	dificultades	en	el	habla	de	los	pacientes	con	Par-
kinson y se ha observado mejoría clínica temprana que se debilita 
con el tiempo.12 
Está	descrito	que	entre	el	15%	y	el	40%	de	los	pacientes	no	res-
ponden a la estimulación, aunque hay autores que sugieren que 
la estimulación a largo plazo podría tener algún efecto positivo 
que no haya sido documentado al momento por falta de reportes 
de	seguimiento.	En	el	resto	de	los	casos,	la	eficacia	a	largo	plazo	
en el manejo del temblor con ECP se ha reportado para estimu-
lación	del	NS	y	del	GPI,	principalmente.	En	términos	generales,	
durante los últimos cinco años se ha percibido y documentado 
una mejoría en las características motoras de los pacientes cuando 
se	someten	a	ECP	unilateral	del	NS	o	del	GPI,	siendo	estos	los	
blancos	 favoritos.	Estos	 estudios	 también	 confirmaron	 que	 la	
ECP	en	estos	dos	puntos,	mejora	las	fluctuaciones	motoras,	las	




Para los pacientes con la enfermedad avanzada que no se con-
sideran como candidatos para el procedimiento quirúrgico por 
su edad o deterioro cognitivo existen tratamientos emergentes 
alternativos, pero aún no son de uso convencional. La carbidopa/
levodopa	(5mg/ml-20mg/ml)	en	forma	de	gel	metilcelulosa	se	
bombea a través de un tubo de gastrostomía con extensión yeyu-
nal. La infusión se inicia durante el día, pero puede extenderse 
a la noche. Pueden surgir infecciones, oclusión o puede ocurrir 
un desplazamiento.2,7 Otros tratamientos emergentes incluyen las 
terapias basadas en células madres, la administración de factores 
tróficos	y	las	estrategias	genéticas	con	el	objetivo	de	reintegrar	o	




y	 cascadas	 de	 señalización	 en	 la	 fisiopatología	 de	 la	EP	 que	
podrían constituir distintos blancos para el tratamiento. A este 
respecto se están realizando estudios preclínicos y ensayos clí-
nicos controlados con moléculas que intervienen los sistemas de 
chaperonas moleculares, las concentraciones citoplasmáticas del 
ión calcio, el sistema de ubiquitinización, la respuesta a proteínas 
mal	plegadas	y	los	fenónemos	de	neuroinflamación	que	han	sido	
descritos en la EP. Además, hay algunos fármacos que generan 
acciones neuroprotectoras y estimulan la protección de la neurona 
dopaminérgica. Entre los productos evaluados en estos estudios 
están el ambroxol, el carvedilol, la vitamina D3 y el nilotinib.13
CONCLUSIONES
La enfermedad del Parkinson se abre cada vez más espacio entre 
la	 población,	 la	 heterogeneidad	de	 la	misma	ha	dificultado	 el	
tratamiento en muchas sociedades, pero independientemente de 
esto	el	amplio	conocimiento	que	se	tiene	al	respecto	de	la	fisio-
patología ha permitido el desarrollo de tratamientos adaptados a 
la necesidad del paciente. 
Aunque la levodopa ha sido elegida el medicamento por exce-
lencia	para	suplir	el	déficit	dopaminérgico,	las	fluctuaciones	que	
genera en el organismo la han desplazado progresivamente. Cada 
vez se le da más relevancia a tratamientos alternativos comple-
mentarios como la acupuntura, y al uso de fármacos agonistas 
dopaminérgicos como ropinirol, pramipexol y la rotigotina; o 
incluso a la amantadina, que pese a sus efectos adversos tiene 
gran impacto en jóvenes. En el envejecimiento, los efectos far-
macológicos de la levodopa suministrada crónicamente se suman 
en múltiples complicaciones, por lo que ha resultado importante 
contrarrestarlos a través de los agonistas dopaminérgicos e inhi-
bidores de la COMT, antagonistas del NMDA y toxina botulínica.
Así mismo, la ECP como alternativa quirúrgica, aunque no se re-
comienda para pacientes con sintomatología severa, ha permitido 
la disminución de los síntomas motores cardinales, a través de la 
estimulación de estructuras como el núcleo ventral intermedio del 
tálamo, el núcleo subtalámico y el globo pálido interno. Por últi-
mo, los llamados tratamientos emergentes, aunque representan un 
reto para la ciencia y su progreso aún está limitado no dejan de ser 
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